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Развитие иммуносупрессии в остром периоде тяжелой черепномозговой травмы (ТЧМТ) обуславливает формирование гнойновоспалитель
ных осложнений, способствующих вторичному пов
реждению головного мозга, ухудшению неврологи
ческого восстановления и повышению летальности
[44]. Большинство аналитических статей, описываю
щих механизмы иммунологической недостаточности
при ТЧМТ, рассматривают отдельные аспекты ее фор
мирования. По современным представлениям, имму
нологическую недостаточность при ТЧМТ нельзя рас
сматривать изолированно от системной воспалитель
ной реакции, неизбежно развивающейся в ответ на
любое травматическое воздействие [31]. Нейроэндок
ринная взаимосвязь между центральной нервной сис
темой и иммунной системой осуществляется с помо
щью многочисленных гормональных факторов и ме
диаторов, которые одновременно принимают актив
ное участие в развитии системной воспалительной
реакции.
Нейровоспалительный ответ при ТЧМТ включает
стереотипные реакции врожденной иммунной систе
мы, направленные на ограничение распространения
повреждения ткани и восстановление гомеостатичес
кого баланса организма [31]. Ранее мозг рассматри
вали как иммунопривилегированный орган, но в пос
ледние годы подтверждена теория контроля воспа
ления в центральной нервной системе иммунокомпе
тентными клетками периферической крови, мигри
рующими в ткань мозга через гематоэнцефалический
барьер (ГЭБ). Иммунокомпетентные клетки, прони
кая в ткань мозга, принимают активное участие в ней
ровоспалении. Пусковым моментом местной воспали
тельной реакции является поступление внутрикле
точных компонентов поврежденных клеток (DAMPs –
damageassociated molecular patterns) в паренхиму
мозга. Эти молекулы «опасности» способствуют ак
тивации клеток микроглии и астроцитов, которые на
чинают активно синтезировать провоспалительные
цитокины и запускают продукцию целого каскада ме
диаторов, вызывая развитие воспалительной реакции
на местном и системном уровнях [16, 24].
Цитокины обладают аутокринным (влияние на
саму клетку), паракринным (на рядом расположен
ные клетки) и эндокринным (дистантные или сис
темные влияния) свойствами. Но в первую очередь
они являются медиаторами межклеточного взаимо
действия и способствуют привлечению периферичес
ких иммунных клеток в ткань мозга. В зависимости
от степени участия в активации иммунокомпетентных
клеток, цитокины принято подразделять на провос
палительные (IL1β, IL6, IL8, IL12, IL18, TNFα,
IFNγ), противовоспалительные (IL4, IL10, TGFβ)
и регуляторные (IL2, IL4, IL5, IL7, IFNγ). Наибо
лее изучены эффекты провоспалительных цитокинов
(TNFα, IL1β, IL6, IL8) [14, 21]. Так, синтез интер
лейкина1β (IL1β) повышается в ткани мозга в те
ОБЗОРЫ НАУЧНОЙ ЛИТЕРАТУРЫ
     
В статье представлен обзор патофизиологических механизмов формирования вторичной иммунологической недоста
точности при тяжелой черепномозговой травме: стрессиндуцированное изменение функционирования нейрогумо
ральной оси, увеличение уровней катехоламинов, цитокинов, активация апоптоза лимфоидных клеток.
Ключевые слова: тяжелая черепномозговая травма; системная воспалительная реакция; иммуносупрессия;
цитокины; апоптоз.
Borshchikova T.I., Epifantseva N.N., Kan S.L., Dodonov M.V., Filimonov S.N.
Novokuznetsk State Institute of Postgraduate Medicine,
Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases, Novokuznetsk, Russia
Kemerovo State University, Kemerovo, Russia
MECHANISMS FOR THE FORMATION OF THE SECONDARY IMMUNOLOGICAL FAILURE 
IN SEVERE CRANIOCEREBRAL INJURY
The article presents the review of pathophysiological mechanisms for the formation of the secondary immunological failure
in severe craniocerebral injury: a stressinduced change in the functioning the neurohumoral axis, increase in the levels of ca
techolamines, cytokines, and activation of apoptosis of lymphoid cells.
Key words: severe craniocerebral injury; systemic inflammatory reaction; immunosupression; cytokines; apoptosis.
Корреспонденцию адресовать:
БОРЩИКОВА Тамара Ивановна,
654041, г. Новокузнецк, ул. Сеченова, д. 26,
ГАУЗ КО Новокузнецкий перинатальный центр.
Тел.: 8 (3843) 324951; +79059619737. 
Email: tamara.borshchikova@mail.ru
59T. 17 № 3 2018
чение первых трех часов после травматического воз
действия, в связи с чем его относят к «ключевому»
цитокину цереброваскулярной воспалительной реак
ции. Пик синтеза интерлейкина6 (IL6) выявлен че
рез 28 часов, фактор некроза опухолиα (tumor nec
rosis factor alpha, TNFα) – через 38 часов после
повреждения ткани мозга [6, 21, 30, 45]. Известно,
что IL6 участвует в нейрогенезе, но он также необхо
дим зрелым нейронам и глиальным клеткам в физио
логичных условиях их функционирования. В привле
чении иммунокомпетентных клеток в очаг повреждения
важную роль отводят интерлейкину8 (IL8), способс
твующему повышению проницаемости ГЭБ [22]. При
увеличении его синтеза накопление макрофагов и
иммунокомпетентных клеток в поврежденной ткани
мозга происходит быстрыми темпами [4, 30].
В экспериментальном исследовании Czigner A. и
соавторов было показано проникновение лимфоци
тов в ткань мозга через 30 минут, с максимальным
повышением проницаемости ГЭБ через 45 минут –
3 часа после травматичного воздействия [7]. Контро
лирует поступление иммунных клеток и траекторию
миграции лимфоцитов к очагу повреждения целая
система сигнализирующих молекул – хемокинов, не
больших катионных белков (520 кДа), синтезирую
щихся в ответ на повреждение ткани головного мозга.
Хемокины активно экспрессируются всеми клетками
центральной нервной системы, в том числе и ней
ронами головного мозга (CX3CL1, CXCL14/BRAK,
CCL2059, CCL21, CXCL12/SDF1 и CCL2/MCP1)
[5]. Таким образом, с помощью цитокинов и химоки
нов в мозге формируется сложная коммуникационная
сеть между нейронами и клетками микроокружения,
способствующая привлечению иммунокомпетентных
клеток, основная задача которых состоит в развитии
местного воспаления, целью которого является ре
генерация поврежденной ткани мозга. Одновремен
но включаются механизмы ограничения избыточнос
ти воспалительной реакции, в которых важная роль
принадлежит антивоспалительным цитокинам, в том
числе интерлейкину10 (IL10) [6].
В результате повреждения ГЭБ первичные и вто
ричные медиаторы воспаления неизбежно поступают
в кровоток [6, 17, 28], способствуя развитию систем
ной воспалительной реакции [29, 33]. Доказательс
тва преимущественного синтеза провоспалительных
цитокинов в очаге повреждения при травматическом
повреждении головного мозга приведены в ряде исс
ледований, выявивших больший уровень цитокинов
в спиномозговой жидкости в сравнении с их концен
трацией в сыворотке крови [17]. В эксперименталь
ной работе Зяблицев С.В. и соавторы показали ди
намичное увеличение провоспалительных цитокинов
в кровотоке, начиная с первых часов после травмы
[50]. В то же время установлено формирование до
полнительного экстратекального пула цитокинов за
счет их синтеза иммунокомпетентными клетками. В
исследовании De Simoni M.G. были выявлены перек
рестные связи: интратекальное введение IL1β способс
твовало повышению IL6 в системном кровотоке [8].
В последующем были опубликованы научные исс
ледования, подтверждающие экстратекальный син
тез про и противовоспалительных цитокинов при
ТЧМТ [17, 28, 45]. Попадая в систему циркуляции,
цитокины одновременно запускают системную вос
палительную реакцию и активацию неспецифическо
го иммунного ответа: повышение белков острой фа
зы воспаления, увеличение уровня лейкоцитов и т.д.
[25, 45]. В настоящее время накопилось большое ко
личество убедительных фактов, указывающих на не
избежность развития персистирующей воспалитель
ной реакции при ТЧМТ.
Адекватный и регулируемый воспалительный от
вет необходим организму для защиты от инфекций
в условиях нарушения целостности тканей и гемато
энцефалического барьера. В системном кровотоке при
ТЧМТ выявлен гетерогенный набор белков DAMPs:
митохондриальные белки (mtDAMPs), ДНК ткани
головного мозга, нуклеарный протеин HMGB1 (high
mobility group box1), белок S100 [23, 24]. Поступ
ление молекул DAMPs в кровоток является ключевым
связующим звеном между повреждением, системным
воспалительным ответом и синдромом полиорганной
недостаточности [49].
Множественные провоспалительные сигналы
DAMPs путем связывания толлподобных рецепто
ров клеток TLR4 и TLR2 (Tolllike receptor) обес
печивают активацию врожденного иммунного отве
та. Эволюционно рецепторы клеток TLR4 возникли
для связывания липополисахарида клеточной стенки
грамотрицательных бактерий, а TLR2 – для соедине
ния с молекулярными структурами грамположитель
ных бактерий, включая пептидогликаны, липотей
хоевую кислоту, а также зимозана клеточной стенки
дрожжей. Но одновременно эти рецепторы принима
ют участие в связывании DAMPs и запускают слож
ный транскрипционный процесс ранних провоспа
лительных генов цитокинов. Кроме того, молекулы
DAMPs выступают мощными активаторами нейтро
филов, макрофагов и лимфоцитов, вызывают дегра
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нуляцию нейтрофилов и выброс активных форм кис
лорода, что объясняет наличие оксидативного стрес
са при ТЧМТ.
Особенностью иммуносупрессии при ТЧМТ яв
ляется снижение преимущественно Тлимфоцитов,
маркеров активации лимфоидных клеток и синтеза
IgG [3]. Развитие иммунологической недостаточнос
ти при травматическом повреждении головного моз
га в первую очередь связано с изменением централь
ной регуляции иммунокомпетентных органов. Так,
в течение первых суток после травмы была выявле
на зависимость величины внутричерепного давления
с уровнем провоспалительных цитокинов и сниже
нием числа лимфоидных клеток в кровотоке [3, 14,
18, 40]. При этом характерными особенностями им
муносупрессии при ТЧМТ являются снижение пре
имущественно Тсубпопуляций лимфоцитов, перек
лючение иммунного ответа в направлении Th1>Th2.
Объяснение этого феномена основывается на кон
цепции баланса Th1/Th2 клеток, предложенной Mos
mann T.R. и соавторами в 1986 году. В соответствии
с этой теорией, тип иммунного ответа определяется
активацией клонов Th1 и Th2лимфоцитов (рис. 1),
различающихся по синтезу регуляторных цитокинов,
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Рисунок 1
Роль цитокинов в дифференцировке лимфоцитов при развитии Th1 и Th2 иммунного ответа
Примечания: сплошная линия  индикатор стимулирующего влияния; прерывистая линия  
индикатор ингибирующего влияния; АПК  антигенпрезентирующая клетка; 
Th0  не дифференцированная Тh1клетка; HLAII  главный комплекс гистосовместимости.
Figure 1
The role of cytokines in the differentiation of lymphocytes in the development of Th1 and Th2 immune response
Notes: a continuous line is the indicator of stimulating effect; a discontinuous line is the indicator of inhibitory effect; 
APC means antigenpresenting cell; Th0 is nondifferentiated Th1cell; HLAII is the main histocompatibility complex.
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обеспечивающих направление иммунного ответа по
клеточному или гуморальному типу [31]. Активация
Th1лимфоцитов, секретирующих IL2 и IFNγ, спо
собствует развитию клеточного иммунного ответа, тог
да как синтез Th2цитокинов стимулирует гумораль
ное звено иммунитета. При этом Тh1 и Тh2цитокины
обладают взаимоингибирующим влиянием [31]. Ин
терлейкин12 является чрезвычайно сильным индук
тором синтеза IFNγ и ингибирует синтез IL4, важ
ного для дифференцировки и созревания Th2клеток.
В нормально функционирующем организме имеется
баланс во взаимодействии между Тh1 и Тh2цито
кинами, но при ТЧМТ он смещается в направлении
Th1>Th2 [41]. Изменение синтеза регуляторных ци
токинов приводит к неблагоприятным последствиям
функционирования иммунной системы в целом. При
ТЧМТ в первые сутки у умерших пациентов отмеча
лось увеличение уровня IL12 в сыворотке крови [1],
в то время как у выживших пациентов, напротив, от
мечалось снижение IL12 наряду с IFNγ [38]. Taou
fik Y. и соавторы выявили при ТЧМТ преимуществен
ный синтез IL12 в клетках микроглии [46].
Снижение регуляторных цитокинов при ТЧМТ
ограничивает способность Thлимфоцитов к дифферен
цировке, а снижение уровня IL2 включает программы
апоптоза зрелых Тклеток [12]. В исследовании Шол
киной М.Н. на второй неделе посттравматического пе
риода не удавалось обнаружить в сыворотке крови
IFNγ и IL10 [40]. В исследовании Масловой Н.Н.
и соавторов выявлено снижение синтеза IL4 [28]. В
ранее опубликованной нами статье было показано,
что недостаточность Т и Вклеточного звеньев им
мунитета опосредована повышением провоспалитель
ных и недостаточностью Th1 и Th2регуляторных
цитокинов [3]. Поскольку в защите организма от ин
фекций ведущая роль принадлежит Th1хелперам и
моноцитам/макрофагам, то переключение пролифе
рации лимфоцитов в направлении Th1>Th2 не явля
ется оптимальным при ТЧМТ, так как ведет к пони
жению функциональной активности фагоцитарных
клеток. Поскольку последние играют ведущую роль
в элиминации условнопатогенных бактерий, изме
нение условий их функционирования является при
чиной развития гнойновоспалительных осложнений
при критических состояниях.
Данные литературы свидетельствуют о нейрогу
моральной регуляции иммунного ответа по несколь
ким каналам: 1) нейроэндокринный канал, который
осуществляется за счет кортикостероидов и адрено
кортикотропного гормона; 2) нейротрансмиттеры (аце
тилхолин, катехоламины, нейропептиды); 3) катехо
ламины надпочечников. Повышение внутричерепного
давления и церебральная ишемия приводят к уве
личению уровня глюкокортикоидов и катехоламинов
в сыворотке крови за счет активации симпатической
нервной системы и гипоталамогипофизарнонадпо
чечниковой оси. Boddie D.E. и соавторы установили
зависимость степени повреждения симпатоадрена
ловой и гипоталамогипофизарнонадпочечниковой
систем с выраженностью иммуносупресии [2]. Этот
феномен объясняет анатомические особенности ве
гетативной иннервации лимфоидных органов (тимус,
селезенка, костный мозг, лимфатические узлы, Пейе
ровы бляшки) симпатическими и парасимпатически
ми нервными волокнами [9]. В течение первых суток
после травмы было выявлено клеточное опустоше
ние тимуса и селезенки, сопровождающееся дистро
фическими и метаболическими (угнетение синтеза
ДНК и белка) изменениями в стромальных клетках.
При этом количество «полноценных» лимфоцитов ос
тавалось сниженным в течение продолжительного пе
риода вследствие нарушения созревания их бластных
форм. Изучение костномозгового лимфопоэза пока
зало, что в первые сутки после травмы увеличивалось
количество лимфобластов, но при осложненном тече
нии травматической болезни активация лимфопоэза
резко замедлялась, число «активных» Тлимфоцитов
существенно снижалось, и эта тенденция сохраня
лась длительное время [9].
Включение механизмов активации апоптоза зре
лых лимфоидных клеток объясняет значимое сни
жение числа лимфоидных клеток при ТЧМТ [48].
В условиях прорыва ГЭБ и поступления «забарьер
ных» белков в кровоток активация апоптотических
процессов лимфоцитов направлена на ограничение
иммунного ответа на мозговые антигены и неспеци
фической системной воспалительной реакции, несу
щих деструктивный потенциал для организма в це
лом. Попадание нейроспецифических аутоантигенов
из поврежденной ткани головного мозга в кровь (мо
лекул белка миелина и нейронов) и увеличение их
концентрации к 56 суткам после травмы способс
твуют длительному поддержанию вторичного имму
нодефицита и формированию «иммунологического
паралича» [44]. Было показано, что титр противо
мозговых антител при ТЧМТ был повышенным в те
чение 23 недель посттравматического периода [44].
Таким образом, при ТЧМТ иммунная система фун
кционирует в сложных условиях, когда наряду с пре
одолением механизмов толерантности ей необходимо
инициировать раннюю фазу активации лимфоцитов
с целью обеспечения выживаемости [44].
Немаловажную роль в регуляции числа лимфоид
ных клеток при ТЧМТ отводят гормональному влия
нию. Высокие уровни кортизола и глюкокортикоидных
гормонов также приводят к развитию иммуносупрес
сии. Накопленные в прошлые десятилетия знания
указывают на важную роль катехоламинов в моду
ляции созревания и активации лимфоидных клеток.
Катехоламины оказывают прямое влияние не только
на дифференцировку и пролиферацию лимфоцитов,
но также на синтез цитокинов и выраженность миг
рации иммунокомпетентных клеток. Были выявлены
различия в степени иммуносупрессирующего потен
циала для Т и Влимфоцитов, связанные с неравно
мерностью симпатической иннервации лимфатических
органов: зоны созревания Tклеток хорошо иннер
вированы, а фолликулярные области развития B
лимфоцитов иннервированы в меньшей степени [9].
Открытие воспринимающих рецепторов на мембране
лимфоцитов объяснило суть механизма регулирова
ния их функциональной активности катехоламинами.
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Норадреналин и адреналин проявляют свои эф
фекты на лимфоидные клетки через адренергичес
кие рецепторы α и β (αАР и βАР). Установлено,
что βАР имеют три подтипа (β1, β2, β3), тогда как
αАР – два подтипа (α1, α2). Цитотоксический эф
фект катехоламинов на лимфоциты обусловлен их
взаимодействием с βАР [13], оказывая влияние на
динамику созревания лимфоидных клеток, вплоть до
включения процессов апоптоза через NFκBзависи
мые механизмы. Плотность расположения βАР на
лимфоцитах располагается в следующем порядке: NK
клетки > моноциты/макрофаги > Tсупрессоры ~ B
клетки > Thклетки [25]. В экспериментальном исс
ледовании Sanders V.M. и соавт. показана экспрессия
β2АР на Th1клетках, но не на Th2лимфоцитах [36].
Вышеперечисленные феномены объясняют модуля
цию лимфоцитов в направлении Th1→Th2 в ответ на
повышение уровня катехоламинов при ТЧМТ. Кро
ме того, блокирование катехоламинами экспрессии
IL12 является еще одним фактором направления диф
ференцировки Th1→Th2 иммунного ответа [32]. По
мнению Elenkov I.J. и соавт., ведущим механизмом
блокирования синтеза IL12 и IL10 при ТЧМТ явля
ется стрессиндуцированный выброс глюкокортико
идов и катехоламинов [10]. От уровня катехолами
нов зависит также скорость миграции лимфоидных
клеток в очаг повреждения, запуск программы апоп
тоза лимфоцитов [43], экспрессия генов раннего ре
агирования на стресс, сопровождающаяся синтезом
белков острой фазы воспаления и цитокинов [47].
Характерными особенностями иммуносупресии при
ТЧМТ являются: большее снижение экспрессии моле
кул дифференцировки на CD4+клетках (Тхелперы)
в сравнении с CD8+лимфоцитами (Тсупрессоры)
[44, 45], изменение экспрессии главного комплекса
гистосовместимости I и II типа на мембранах клеток,
большая чувствительность к процессам апоптоза Тхел
перов [40]. Наряду с количественным изменением Т
клеток, были выявлены и их функциональные дефек
ты [35]. Quattrocchi и соавт. продемонстрировали
снижение цитотоксической активности лимфокинак
тивированных киллеров (ЛАКклеток) при ТЧМТ [35].
Самыми «чувствительными» клетками иммунной
системы к экстремальным воздействиям признаны
NKклетки, что объясняется наибольшим числом β2
АР на их поверхности. Поскольку на ранних стади
ях воспаления NKлимфоциты обладают способнос
тью лизировать измененные клетки при отсутствии
молекул гистосовместимости HLAI (Human leukoc
yte antigensI) и независимо от наличия антител и
комплемента, то их снижение обуславливает повы
шенную восприимчивость пациентов к инфекциям,
связанным с оказанием медицинской помощи [42].
При ТЧМТ выявлено абсолютное и относительное сни
жение количества NKлимфоцитов в кровотоке [19,
42]. Kong X.D. и соавт. показали проникновение NK
клеток через ГЭБ, где они ограничивают способность
микроглии представить антигены Тлимфоцитам [19].
Кроме того, активность NKклеток регулируется син
тезом IL12 и IFNγ, которые крайне важны для их жиз
неспособности.
Последние годы характеризуются накоплением но
вых данных о механизмах развития иммуносупрес
сии при ТЧМТ. На рисунке 2 представлена схема,
объединяющая известные механизмы иммунологи
ческой недостаточности, наряду с новыми открыти
ями в этой области. В патогенезе иммуносупрессии
при ТЧМТ отводится немаловажная роль супрессор
ным клеткам миелоидного происхождения (MDSC –
myeloidderived suppressor cells) [15]. Повышение уров
ня хемокинов и цитокинов (TNFα, IFNγ, IL1β, IL6
и TGFβ) способствует ускорению экспансии MDSC
в костном мозге и приводит к их накоплению на пе
риферии. Эта гетерогенная популяция незрелых ми
елоидных клеток обладает супрессорной активностью
в отношении Тлимфоцитов, дендритных и натураль
ных киллерных клеток. Выброс глюкокортикоидов и
катехоламинов стимулирует пролиферацию и накоп
ление миелоидных супрессорных клеток в кровотоке,
которые способны снижать функциональную способ
ность Тлимфоцитов путем уменьшения аргинина и
синтеза активных форм кислорода при ТЧМТ [15].
Изучение NKлимфоцитов показало их гетероген
ность и функциональную неоднородность. Функцио
нальная активность NKклеток зависит от экспрессии
CD16+рецептора на их поверхности. В соответствии
с его уровнем популяцию NKлимфоцитов подразде
ляют на клетки с высоким, средним и низким уровнем
экспрессии CD16+ рецептора (CD16BRIGHT, CD16DIM,
CD16REG соответственно). Клетки CD16BRIGHT и CD16DIM
путем генерации активных форм кислорода подав
ляют пролиферацию Тклеток и за счет прямой ци
тотоксичности, вызывают апоптоз Тлимфоцитов, что
приводит к развитию лимфопении [15]. Феномен выб
роса гранулоцитов в ответ на стресс обеспечивает по
явление в системе циркуляции незрелых форм лимфо
цитов, что приводит к образованию пула нейтрофилов,
содержащего цитотоксические CD16BRIGHT и иммуно
регуляторные CD16DIMклетки, обладающие супрес
сирующим потенциалом [15]. Таким образом, цир
кулирующие нейтрофилы характеризуются низкой
антимикробной активностью, что приводит к повы
шенной восприимчивости к госпитальной инфекции
и риску неблагоприятного исхода. В свою очередь
наличие гнойновоспалительных осложнений на фо
не иммуносупрессии способствует усугублению пост
травматического иммунодефицита [14].
В исследовании Черных В.А. и соавт. описан фе
номен мобилизации костномозговых предшественни
ков CD34+CD45+ в кровоток при ТЧМТ. Была вы
явлена взаимосвязь появления этих клеток в крово
токе с функционированием клеточного звена имму
нитета и уровнем провоспалительных медиаторов
[4]. Пациенты с ранней мобилизацией CD34+CD45+
клеток характеризовались меньшим содержанием в
сыворотке крови провоспалительных медиаторов, боль
шим абсолютным содержанием лимфоцитов (CD3+,
CD4+, NКклеток), более высоким уровнем проли
феративной активности Тлимфоцитов и меньшей час
тотой гнойновоспалительных осложнений [4].
Дополнительными факторами, вносящими свой
вклад в пролонгирование посттравматического им
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мунодефицита при ТЧМТ, являются: действие анес
тетиков, переливание крови и ее компонентов, не
достаточность послеоперационного питания.
Воспалительная реакция при ТЧМТ играет двойс
твенную роль. С одной стороны, адекватный и кон
тролируемый воспалительный ответ необходим для
удаления клеточного детрита и запуска репаратив
ных процессов в ткани мозга, с другой – персисти
рующая системная воспалительная реакция приво
дит к прогрессированию вторичных повреждений и
развитию полиорганной недостаточности. Ограниче
ние избыточности воспалительного ответа является
важным патогенетическим условием для функцио
нального восстановления организма. Поэтому в от
вет на развитие системной воспалительной реакции
активируются противовоспалительные механизмы,
направленные на защиту клеток от влияния медиа
торов воспаления, имеющих тканевой разрушитель
ный потенциал [9, 20]. Активация парасимпатичес
кой нервной системы при ТЧМТ вносит свой вклад
в поддержание иммуносупрессии [20]. В исследова
нии Shimonkevitz R. и соавт. показано уменьшение
способности к антигенной презентации моноцитов и
синтеза ими IL10 при ТЧМТ [39]. В работе Csuka E.
и соавт. продемонстрировано отсутствие повышения
IL10 в сыворотке крови при ТЧМТ [6]. Снижение
способности моноцитов крови к антигенной презен
тации и уменьшение синтеза противовоспалительно
го цитокина IL10 способствуют поддерживанию вос
палительного потенциала. Уровень IL10 при ТЧМТ
можно рассматривать в качестве критерия выжива
емости пациентов с травмой головного мозга [11, 37].
В целом быстрое развитие иммуносупресии, высокий
уровень провоспалительных и низкий уровень ан
тивоспалительных цитокинов способствуют форми
рованию гнойновоспалительных осложнений и неб
лагоприятному исходу [26, 37, 45]. С этих позиций,
увеличение активности n. vagus в результате повы
шения внутричерепного давления при ТЧМТ несет в
себе механизм отрицательной обратной связи, обес
печивая поддержание иммуносупрессии и одновремен
но ограничивая развитие системного воспалительно
го ответа [20].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Механизмы развития иммуносупрессии при ТЧМТ
многофакторны и включают стрессиндуцирующее из
менение регуляции нейрогуморальной оси «централь
ная нервная система – иммунная система». Выброс
катехоламинов способствует не только уменьшению
циркулирующего пула лимфоцитов в кровотоке, но
и изменению их функциональной активности. В це
лом снижение числа лимфоцитов при ТЧМТ обус
ловлено их миграцией в очаг повреждения, гибелью
клеток путем апоптоза и замедлением их созревания
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Рисунок 2
Механизмы развития иммуносупрессии при тяжелой черепно>мозговой травме
Примечания: CD16BRIGHT  иммунорегуляторные CD16лимфоциты; CD16DIM  цитотоксические CD16лимфоциты; 
DAMPs  молекулы поврежденных клеток; MDSC  миелоидная супрессорная клетка; mtDNA  митохондриальная ДНК;
HMGB1  нуклеарный протеин; LAKклетки  лимфокинактивированные киллеры; M2  антивоспалительные макрофаги.
Figure 2
The mechanisms of development of immunosuppression in severe craniocerebral injury
Notes: CD16BRIGHT  immunoregulatory CD16lymphocytes; CD16DIM  cytotoxic CD16lymphocytes; 
DAMPs  means molecules of the damaged cells; MDSC  means myeloid suppressor cell; mtDNA  denotes mitochondrial DNA;
HMGB1  a nuclear protein; LAKcells  mean lymphokineactivated killer cells; M2  antiinflammatory macrophages.
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в лимфопролиферативных органах. Развитие иммуно
супрессии создает благоприятные условия для присо
единения госпитальных инфекций и активации услов
нопатогенной микрофлоры в результате транслокации
через поврежденную стенку кишечника.
Представленные в обзоре данные свидетельству
ют о необходимости разработки новых терапевтичес
ких стратегий, направленных на повышение функци
ональной активности клеток иммунной системы при
тяжелой черепномозговой травме, что может способс
твовать снижению числа гнойновоспалительных ос
ложнений, в том числе связанных с оказанием меди
цинской помощи у этой категории больных.
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